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論文内容の要旨
Neuropeptide Y (NPY) は末梢神経系では自律神経系，特に交感神経節後線維に認められ，血管収縮に関与する
ことが知られている。 NPY は一次感覚神経ではほとんど認められないが，一次感覚神経損傷によりその産生が増加
することが報告されている。三叉神経系においても，下歯槽神経切断により三文神経節の中型から大型の細胞で
NPY が産生され，その中枢投射領域である三叉神経感覚核群で NPY 様免疫反応陽性を示す軸索や終末が増加する
ことが明らかになっている O しかしながら，下歯槽神経損傷により三文神経節で認められた NPY の末梢受容野での
分布の変化については報告がない。一般に神経損傷により産生が増加する物質は神経損傷に伴う異常感覚の伝達や，
損傷後の神経再生に関与することが知られているが，神経損傷後の一次感覚神経での NPY の生理的役割については
不明である。
本研究では， 1) 下歯槽神経損傷後の歯根膜での NPY 陽性一次感覚神経線維の分布とその微細構造， 2) 下歯槽
神経損傷後のラット切歯歯根膜での神経線維の分布の経目的変化を調べ， NPY 陽性一次感覚神経線維との関連を明
らかにし，神経損傷後の一次感覚神経での NPY の生理的役割の解明を目指した。
実験動物として，体重180--200 g の SD 系ラットを用いた。
片側上頚神経節切除 5 日後に同側の下歯槽神経を緩く結索し， 14日後に動物を濯流固定したのち，下顎骨を摘出し
脱灰後凍結切片を作成して， NPY に対する抗体を用い免疫染色を行ない，下顎歯根膜での NPY の分布とその微細
構造を光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡にて観察した。
下歯槽神経損傷後の切歯歯根膜での神経線維の分布の変化と NPY の関係については，片側上頚神経節切除 5 日後
に同側の下歯槽神経を圧迫あるいは切断した動物を用いた。術後 3 日目から経日的に動物を濯流固定し，下顎骨を脱
灰後凍結切片を作成し，神経特異蛋白質である proteingene product 9.5 (PGP9.5) 及び NPY に対する抗体を用い
て免疫染色を行った。
無処置ラットの歯根膜では PGP9.5陽性神経線維は，樹状形態の Ruffini 終末と自由神経終末の 2 種類の終末形態
を示した。 NPY 揚性神経線維は血管周囲に認められ， これらは上頚神経節切除で完全に消失した。
下歯槽神経を緩く結紫して14 日日では， NPY 陽性一次感覚神経線維は臼歯および切歯の舌側歯根膜では比較的太
い神経線維として認められ，その終末形態は樹状形態を示した。電子顕微鏡の観察では NPY 陽性一次感覚神経終末
はくびれた核をもち，よく発達したゴ、ルジ装置や粗面小胞体をもったシュワン細胞 (terminal Schwann cell) より
なるシュワン鞘に固まれていた。
下歯槽神経を圧迫損傷して 3 日後では PGP9.5陽性神経線維の数は減少し，終末の分枝もほとんど認められなかっ
た。 5 日後では PGP9.5陽性神経線維の密度は術後 3 日より増加した。この時期に初めて NPY 陽性一次感覚神経線
維が認められたが，これは血管とは無関係であった。その後 PGP9.5陽性神経線維， NPY 陽性一次感覚神経線維の
密度は増加し， NPY 陽性一次感覚神経線維の密度は圧迫後14 日で最大になり，その終末は結索損傷で認められたよ
うな樹状形態を示した。圧迫後28 日では， PGP9.5陽性神経線維の分布はほぼ正常で，対照群と同様な分布を示した。
しかし， NPY 陽性一次感覚神経線維は圧迫後28日では希にしか認められず，術後56 日では全く認められなくなった。
PGP9.5陽性神経線維は切断後 3 日で完全に消失したこと，および切断後56 日でも NPY 陽性一時感覚神経線維がわ
ずかに認められたことをのぞいて，下歯槽神経の切断では，圧迫損傷とほぼ同様の傾向を示した。
以上の結果より，正常ラットの歯根膜での NPY 陽性神経線維は，上頚神経節切除により完全に消失することによ
り，上頚神経節由来の交感神経節後線維に存在することがわかった。さらに，下歯槽神経損傷により認められる
NPY 陽性一次感覚神経線維はその形態的特徴から Ruffini 終末であった。 NPY 陽性一次感覚神経線維は下歯槽神経
損傷後，歯根膜の神経線維が変性し，再生が始まった時期に初めて認められ，再生がほぼ完了した頃には消失してい
たことから， NPY が神経損傷後の神経再生に関与していることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は，下歯槽神経損傷後の歯根膜での一次感覚神経における neuropeptide Y (NPY) の分布，微細構造およ
び経時的変化を明らかにしたものである o その結果， NPY は，歯根膜の機械刺激受容器である Ruffini 終末に認め
られ，その発現は下歯槽神経損傷後の歯根膜神経線維の再生と関連があることが明らかになった。
以上のことは，神経損傷により一次感覚神経で発現が増加する NPY の生理的機能の解明に重要な手がかりを与え
るものである o よって，本論文は博士(歯学)の学位を与えるに値するものであると認める O
円hu??
